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Uvod
Osteoporoza je poremeüaj skeleta u þijoj osnovi se na-
lazi poremeüaj koštane þvrstine koji vodi poveüanju rizika od
fraktura. Koštana snaga, odnosno þvrstina, integriše koštani
kvantitet (mineralna gustina, preþnik kosti, debljina korteksa)
i kvalitet (mikroarhitektonika, koštani promet) 
1–4. Više od
1,5 miliona vertebralnih i nevertebralnih fraktura javlja se na
bazi osteoporoze od koje u svetu boluje približno 200 milio-
na ljudi. Osteoporoza se þešüe javlja u ženskoj populaciji, a
za njen nastanak i razvoj odgovorni su genetski i negenetski
faktori
 5. U okviru prevencije i terapije za osteoporozu bitna
je individualna procena rizika od fraktura koja obuhvata
analizu faktora rizika, osteodenzitometriju i odreÿivanje bio-
hemijskih markera koštanog metabolizma 
6.
U osteoporozi povišeno je remodeliranje kosti uz domi-
naciju koštane resorpcije.  Pored prvenstveno narušene tra-
bekularne mikroarhitektonike dolazi do gubitka i kortikalne
kosti te je poveüana poroznost kostiju uz poremeüaj koštane
þvrstine 
7. Kod žena u postmenopauznom periodu života, kao
i kod osteoporoze, dolazi do redukcije periostalne apozicije i
porasta endokortikalne resorpcije, što rezultira poveüanom
koštanom fragilnošüu 
8, 9.
Koštano tkivo je visokodiferentovano tkivo þija se di-
namiþnost ogleda u stalnom procesu remodelovanja zasno-
vanom na koštanoj resorpciji i formiranju. Tokom navede-
nih procesa dolazi do razgradnje organskog dela matriksa
kojeg þini preko 90% kolagena tipa 1. Razgradni produkti
kolagena tipa 1 mogu se naüi u serumu i urinu kao N-
terminalni telopeptid (NTX), C-terminalni telopeptid
(CTX) i prstenaste strukture pod zajedniþkim imenom piri-
dinium-cross links. Tokom procesa formiranja kosti, aktivi-
sani osteoblasti sekretuju osteokalcin, prokolagen peptid ti-
pa 1 N-terminalni prokolagen peptid (PINP) i C-terminalni
prokolagen peptid (PICP) i alkalnu fosfatazu specifiþnu za
kost (ALP). Nivo osteokalcina, ALP, PINP i PICP koreliše
sa stepenom koštanog formiranja. Osteokalcin, nekolageni
protein, produkuju osteoblasti tokom procesa formiranja
kosti, dok se tokom resorpcije izlaže iz koštanog matriksa
tako da reflektuje celokupni koštani promet, mada se pr-
venstveno vezuje za proces formiranja kosti.  Formiranje
kosti kompletira se mineralizacijom koja se odvija u dve
faze – u prvoj, odmah nakon formiranja osteida, dolazi do
deponovanja kristala hidroksi-apatita, dok druga faza uk-
ljuþuje W „sekundarnu mineralzaciju“, proces koji traje
mesecima i koji poveüava koštanu gustinu (bone mineral
density – BMD) ali ne i volumen nove kosti. Odreÿen nivo
biohemijskih markera reflektuje promene skeletnog meta-
bolizma bez obzira na uzrok, tako da nisu vezani za odre-
ÿenu bolest ili stanje organizma
 7, 10.
Biohemijski pokazatelji metabolizma kosti
Markeri koštanog formiranja su: ukupna i za kost speci-
fiþna alkalna fosfataza (serum), osteokalcin (serum), C- i N-
terminalni propeptidi prokolagena tipa 1, PICP, PINP (se-
rum) i drugi nekolageni proteini kosti.
Markeri koštane resorpcije su: tartarat rezistentna kisela
fosfataza (plazma), kalcijum (urin), hidroksiprolin (urin), pi-
ridinium cross links (urin), kolagen tipa 1 telopeptid beta-
cross laps (urin, serum), C-terminalni telepeptid kolagena ti-
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Izvori varijabilnosti markera
Izvori varijabilnosti biohemijskih markera koštanog me-
tabolizma mogu biti preanalitiþki i analitiþki. Za svaki biohe-
mijski marker koštanog metabolizma mora se odrediti analiti-
þka varijabilnost. U preporukama i direktivama date su proce-
dure i mere za sniženje varijabilnosti odreÿivanih biohemijskih
koštanih  markera u smislu sakupljanja uzoraka i protokola
procesa korišüenih analiza. U analitiþkoj fazi poboljšanje se
postiže korišüenjem testova sa veüom osetljivošüu i preciznoš-
üu, kao i korišüenjem automatskih analizatora 
11.
Preanalitiþka varijabilnost može se podeliti u dve kate-
gorije: nekontrolisani i kontrolisani izvor varijabilnosti. Ne-
kontrolisani izvor varijabilnosti obuhvata godine života, pol,
sezonske varijacije i kondiciju pojedinca. U toku rasta i raz-
voja biohemijski markeri pokazuju viši nivo nego kod odras-
lih osoba nakon prestanka rasta. Porast biohemijskih markera
dogaÿa se u postmenopauzi i u prisustvu pojedinih bolesti i
stanja, sa reperkusijom na koštani metabolizam. Porast bio-
hemijskih markera verifikuje se takoÿe nastankom frakture i
može se održavati i do godinu dana. Smatra se da visok nivo
parametara koštane resorpcije reflektuje postojanje mikrof-
raktura 
12. Sezonske varijacije koreliršu sa varijabilnošüu
metabolizma vitamina D 
13. Kontrolisana varijabilnost obu-
hvata diurnalnu i cirkadijalnu varijabilnost. Diurnalna varija-
bilnost koštanih markera može biti 40–70%, dok se cirkadi-
jalna kreüe 7–17%. Minimalne varijacije su od 8 do 10 h ka-
da se preporuþuje uzimanje uzorka našte i njegova brza ob-
rada, što znaþajno smanjuje preanalitiþku varijabilnost
 14, 15.
U okviru adekvatne procene i interpretacije kontrolnih
rezultata odreÿivanih biohemijskih markera neophodno je
koristiti najmanje znaþajnu promenu (least significant chan-
ge – LSC). U odnosu na LSC procenjuje se stvarna promena
nivoa biohemijskih markera koštanog metabolizma kao od-
govor na terapiju, izbegavajuüi preanalitiþke i analitiþke va-
rijabilnosti. Vrednosti LSC odreÿene su za najþešüe odreÿi-
vane biohemijske markere koštanog metabolizma i njihov ra-
spon uopšteno iznosi 15–40%. Poznato je da antiresoptivna
terapija redukuje 50–70% beta-cross laps u odnosu na bazal-
ni nivo. Ovo pokazuje da se koštani markeri mogu uzeti za
praüenje terapije uprkos velikoj varijaciji, s obzirom na to da
je procenat promene veüi od LSC 
16.
Primena biohemijskih markera koštanog
metabolizma
Predviÿanje rizika od preloma
Prema mnogim preporukama, merenje koštane mineral-
ne gustine predstavlja najbolji prediktor faktora rizika. Povi-
šen nivo biohemijskih markera kosti povezan je sa ubrzanim
koštanim metabolizmom koji se dovodi u vezu sa pogorša-
njem koštanog kvaliteta. Koncept se zasniva na þinjenici da
poveüan broj i intenzivnija aktivnost tzv. osnovnih multice-
lularnih jedinica koštane pregradnje dovode do malih mesta
koštanog gubitka, ne moraju znatno sniziti koštanu gustinu
ali znatno snižavaju koštanu snagu i, time, poveüavaju rizik
od frakture
 14, 17. Rezultati studije Epidemiologie de
l’Osteoporose  (EPIDOS) pokazuju da je relativni rizik od
frakture definisan merenjem BMD sliþan nivoima izmerenih
biohemijskih markera (relativni rizik – RR ~2). Kombinova-
nim merenjem BMD kuka i koštanih resorptivnih markera
kod starijih žena raste predviÿanje frakture kuka (RR 5–6)
 18.
Meier i sar. 
19 iznose da kod postmenopauznih žena i zdravih
muškaraca stepen koštane resorpcije ukazuje na poveüani ri-
zik od vertebralnih i nevertebralnih fraktura nezavisno od
BMD, godina života i invaliditeta. Smanjenje markera formi-
ranja za 50% snižava rizik od nevertebralnih preloma za 44%
dok smanjenje markera resorpcije za 70% snižava rizik od
nevertebralnih preloma za 40% 
20.
Izbor terapije
Viši nivo odreÿenih biohemijskih markera u serumu i/ili
urinu odražava veüi stepen koštanog remodeliranja, a samim
tim i stepen koštanog gubitka. Nakon 30. godine života pro-
seþan gubitak kosti iznosi oko 0,4% godišnje. Kod žena u
postmenopauzi gubitak iznosi 1–2%. Meÿutim, kod oko 1/3
žena u postmenopauzi gubitak kosti je ubrzan i iznosi 3–6%
godišnje. Odreÿivanjem nivoa biohemijskih markera kosti
mogu se identifikovati žene sa visokim koštanim metaboliz-
mom, te sledstvenim brzim koštanim gubitkom i doneti od-
luka o adekvatnoj prevenciji i terapiji 
21. Antiresorptivna te-
rapija dovodi do redukcije 30–70% nivoa biohemijskih mar-
kera resorpcije, dok anabolna terapija poveüava za 30–50%
nivo markera koštanog formiranja, kako prema našim iskus-
tvima, tako i prema iskustvu drugih autora
 22–24.
Bisfosfonati, estrogenska supstitucijska terapija, kalcito-
nin, raloksifen i denosumab imaju tendenciju redukcije resorp-
cije i formiranja kosti
 25–33. Stroncijum ranelat ima suptilan efe-
kat na koštani promet, malu redukciju markera koštane resorp-
cije i blagi porast u markerima formiranja
 34. Teriparatid znatno
poveüava koštano formiranje i nakon pouzdanog perioda „mi-
rovanja“ ispoljava efekat na markere resorpcije
 35–37. Tranzitorni
gubitak kosti u okviru endoostealne površine pri primeni teripa-
ratida biva kompenzovan periostealnom apozicijom koji þuva
koštanu þvrstinu
 38. Posmatranjem dugotrajnog efekta terapije,
bolesnici sa odreÿenim visokim stepenom koštane resorpcije
imaju veüu korist od antiresorptivne terapije, dok, suprotno,
bolesnici sa niskim koštanim metabolizmom imaju veüu korist
od primene stimulatora koštanog formiranja 
39.
Poznati su nepovoljni efekti hroniþne primene glikokor-
tikoida na koštano tkivo. S obzirom na široko indikacijsko po-
lje primene glikokortikoidne terapije, posebno mesto zauzima
leþenje osteoporoze indukovane glikokortikoidima. Odreÿiva-
njem markera koštanog metabolizma zapaža se da je efekat
hroniþne primene glikokortikoida suprimovanje osteoblastne
aktivnosti i koštanog formiranja osim u poþetnoj fazi terapije.
Zbog toga, logiþna terapija za osteoporozu izazvanu glikokor-
tikosteroidima bila bi primena teriparatida koja je, moguüe,
efikasnija od primene bisfosfonatne terapije
 40–43.
Praüenje efekata leþenja
Rezultati studija efekata antiresorptivne terapije poka-
zuju da se redukcija rizika od faktora samo delom objašnjava
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Cumming i sar. 
44 izveštavaju da promene BMD objašnjavaju
samo 4–28% redukcije rizika od vertebralnih fraktura, te
imaju znaþaja i druge determinante koštane þvrstine, uklju-
þujuüi i stepen koštanog metabolizma
 . Pri praüenju terapij-
skog efekta, promene BMI možemo uoþiti tek nakon 1,5–2
godine, dok promene u dinamici biohemijskih markera mogu
se obiþno zapaziti za 3–6 meseci. Promena koštane mase i
gustine kao reakcije na antiresorptivnu terapiju samo delom
objašnjava predikciju redukcije rizika od fraktura. S obzirom
na dinamiþke promene koštanog turnoveru-a procena mere-
nja biohemijskih markera u serumu i urinu mogu objasniti
deo antifrakturnog efekta antiresorptivne terapije. Preporu-
þuje se kontrolno odreÿivanje biohemijskih markera košta-
nog metabolizma nakon tri meseca od poþetka primene bis-
fosfonata i raloksifena, šest meseci od primene hormonske
supstitucijske terapije (hormone replaecment therapy – HRT,
a potom za obe navedene nakon 12 meseci. Binkley i sar. 
14 u
svom istraživanju pokazali su da su vrednosti CTX snižene
70,2% nakon tri dana meseþne primene ibandronata. Green-
span i sar. 
45 pokazuju da efekti alendronata i HRT pri višem
koštanom metabolizmu, odnosno veüoj urinarnoj eliminaciji
NTX dovode do 10,1% poveüanja BMD kiþme i 6,1% BMD
kuka, ali kada je eliminacija NTX u urinu niža, odnosno kada
je sporiji koštani metabolizam, porast BMD kiþme iznosi
5,9%, a kuka 2,1%. Delmas i sar. 
46 saopštavaju da teripara-
tid redukuje relativni rizik od faktora, nezavisno od koštanog
metabolizma pre terapije, i da ovaj lek ima najveüi uspeh kod
bolesnika sa težim stepenom osteoporoze. Od poþetka tera-
pije alendronatom koštana resorpcija se suprimira nakon jed-
nog meseca, a koštano formiranje za oko tri meseca. Reduk-
cija koštanog metabolizma postiže se za šest meseci i traje 12
meseci. Najniži nivo markera resorpcije postiže se 3–6 me-
seci od poþetka HRT, a najniži nivo markera formiranja za
šest meseci. Teriparatid poveüava markere formiranja za je-
dan mesec, njegov efekat progredira tokom šest meseci i per-
zistira 12 meseci od zapoþinjanja terapije
 47. Bisfosfonati sni-
žavaju markere koštane resorpcije za 78%, dok ih  HRT sni-
žava za 67%
 48–50.
Indeks uravnoteženosti kosti predstavlja relativnu vred-
nost odnosa osteokalcina i ȕ-crosslaps  (osteokalcin/ȕ-
crosslaps x 1000). Indeks uravnoteženosti kosti ispituje stepen
odstupanja odnosa fizioloških procesa remodeliranja kosti (ko-
štanog formiranja i razgradnje kosti) od idealnog ravnotežnog
stanja. Vrednost indeksa u zdravoj populaciji iznosi oko 90
 51.
Praüenje adherencije i komplijanse
Na osnovu podataka iz literature može se reüi da je pri-
hvatanje (adherencija) terapije osteoporoze od strane boles-
nika veoma niska. Približno 20–30% bolesnika prekida tera-
piju nakon 6–12 meseci, dok oko 50% pravi povremene pre-
kide uzimanja lekova
 52, 53. Problem adherencije leži u nepo-
znavanju znaþaja osteoporoze, faktor rizika od pojave fraktu-
re i propisane terapije, moguünosti uzimanja i dostupnosti
propisane terapije, evaluacije praüenja efekata terapije, pod-
nošljivosti i prisustvu neželjenih efekata primenjene terapije.
Pored navedenog, znaþajna je starost bolesnika, postojanje
komorbiditeta i uzimanje druge terapije
 54.
Neodgovarajuüi pad markera za vreme terapije bisfos-
fonatima ukazuje na neadekvatno uzimanje leka (loša kom-
plijansa), lošu intestinalnu resorpciju, ili nisku bioraspoloži-
vost leka (starije bolesnice). Potrebne su þešüe kontrole, po-
novno objašnjavanje postupka uzimanja terapije, neophodno-
sti uzimanja terapije i razmatranje uvoÿenja intravenske te-
rapije.
Zakljuþak
U osnovi osteoporoze nalazi se poremeüaj koštane þvr-
stine koja je pored ostalih parametara, odreÿena i koštanim
prometom. U okviru terapije i prevencije osteoporoze bitna
je individualna procena rizika od fraktura koja obuhvata
analizu faktora rizika, osteodenzitometriju i odreÿivanje bio-
hemijskih markera koštanog metabolizma. Potreba za odre-
ÿivanjem parametara koštanog metabolizma u proceni ovog
rizika zasniva se na ideji da multicelularne jedinice koštane
pregradnje ne moraju znatno sniziti mineralnu gustinu kos-
tiju ali znatno snižavaju koštanu þvrstinu i koštani kvalitet i,
time, poveüavaju rizik od frakture. Analizom podataka iz li-
terature, kao i analizom sopstvenih rezultata, ustanovljena je
neophodnost odreÿivanja biohemijskih markera koštanog
metabolizma u izboru terapije za osteoporozu, kao i praüenju
njenog biološkog efekta. Naime, odreÿivanje biohemijskih
markera koštanog metabolizma trebalo bi ukljuþiti u rutinsku
praksu prilikom vršenja izbora terapije u cilju što boljeg te-
rapijskog efekta na rizik od frakture. Veoma je bitna adhe-
rencija bolesnika za terapiju što se može proceniti odreÿiva-
njem biohemijskih markera i, poslediþno, preduzimanje mera
za njeno poboljšanje.
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